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(57) Abstract: The invention concerns the use of N-piperidino-5-(chlorophenyl)-l-(2,4^chlorophenyl)^-methylpyrazole-3-car- 
O boxamide to facilitate smoking cessation. 
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UTILISATION D'UN ANTAGONISTE DES RECEPTEURS AUX 
CANNABINOIDES CENTRAUX POUR LA PREPARATION DE MEDICAMENTS 
UTILES POUR FACILITER L' ARRET DE LA CONSOMMATION DE TAB AC. 

La presente invention concerne une nouvelle utilisation d'un antagoniste des 
recepteurs aux cannabinoides centraux dits recepteurs CB1. Plus particulierement. 
l'invention se rapporte a l'utilisation d'un antagoniste des recepteurs CB1 pour la 
preparation de medicaments utiles pour faciliter Tarret de la consommation de tabac. 

Des families de composes ayant une affinite pour les recepteurs aux 
cannabinoides ont ete decrites dans plusieurs brevets et demandes de brevets, en 
particulier la demande europeenne EP-576 357, qui decrit des derives du pyrazole, et 
la demande WO 96/02248 qui decrit notamment des derives du benzofurane. 

Plus particulierement, le N-piperidino-5-(4-chlorophenyl)-l-(2,4-dichlorophenyl)- 
4-methylpyrazole-3-carboxamide, ci-apres denomme compose A, de formule : 



ses sels pharmaceutiquement acceptables et leurs solvats, sont decrits dans le brevet 
europeen EP-656 354 et par M, Rinaldi-Carmona et al. (FEBS Lett., 1994, 350, 240- 
244), comme antagonistes des recepteurs centraux CB,. 

II est decrit que le compose A et ses sels qui sont des antagonistes des recepteurs 
centraux aux cannabinoides peuvent etre utilises pour le traitement des troubles de 
I'appetit, notamment en tant qu'anorexigene, et dans le traitement des troubles lies a 
Tutilisation de substances psychotropes. De plus, la demande international 
WO99/00119 divulgue Tutilisation des antagonistes des recepteurs aux cannabinoides 
centraux pour traiter les troubles de l'appetence, c ! est-a-dire reguler les desirs de 
consommation, en particulier pour la consommation de sucres, de carbohydrates, 
d'alcool ou de drogues et plus generalement d f ingredients appetissants. 

On a maintenant trouve que le compose A, ses sels pharmaceutiquement 
acceptables et leurs solvats permettent de faciliter Tarret de la consommation de tabac, 
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qu'ils sont utiles dans le traitement de la dependance a la nicotine et/pu dans , le 
traitement des symptomes du sevrage a la nicotine. 

Ainsi, l'administration du compose A, d'un de ses sels pharmaceutiquement 
acceptables ou solvats, permet d'observer chez des consommateurs de nicotine tels que 
les fumeurs de tabac, une abstinence tabagique totale ou partielle de fa?on precoce ou 
retardee. De plus, les symptomes du sevrage a la nicotine sont tres sensiblement 
attenues voire supprimes, et la prise de poids consecutive a Tarret de la consommation 
tabagique est reduite ou inexistante. 

Selon un des ses aspects, la presente invention concerne l'utilisation du N- 
piperidino-5-(4-chlorophenyl)-l-(2 ? 4-dichlorophenyl)-4-methylpyr 
carboxamide, d'un de ses sels pharmaceutiquement acceptables ou d f un de leurs 
solvats pour la preparation de medicaments utiles pour faciliter Tarret de la 
consommation de tabac, dans le traitement de la dependance a la nicotine et/ou dans le 
traitement des symptomes du sevrage a la nicotine. 

Selon la presente invention, on peut egalement utiliser le compose A, un de ses 
sels pharmaceutiquement acceptables ou un de leurs solvats, en association avec un 
autre principe actif, pour la preparation de medicaments utiles pour faciliter, Tarret de 
la consommation de tabac, dans le traitement de la dependance a la nicotine et/ou dans 
le traitement des symptomes du sevrage a la nicotine. 

Par exemple le compose A peut etre associe 

- a la nicotine, un agoniste nicotinique ou un agoniste nicotinique partiel, ou bien 

- a un inhibiteur de monoamine oxidase (IMAO), 

- ou a tout autre principe actif ayant demontre une efficacite pour faciliter l'arret 
de la consommation de tabac, par exemple un antidepresseur tel que le bupropion, la 
doxepine, la nortriptyline ou un anxiolytique tel que la buspirone, ou bien la clonidine. 

Pour son utilisation en tant que medicament, le compose A, un de ses sels 
pharmaceutiquement acceptables ou un de leurs solvats, seul ou en association avec un 
autre principe actif, doit etre formule en composition pharmaceutique. 

Ainsi la presente invention a egalement pour objet des compositions 
pharmaceutiques contenant en association le N-piperidino-5-(4-chlorophenyl)-l-(2,4- 
dichlorophenyl)-4-methylpyrazole-3 -carboxamide, un de ses sels pharmaceutiquement 
acceptables ou un de leurs solvats et un autre principe actif, l'autre principe actif etant 
un compose utile pour faciliter l'arret de la consommation de tabac, et/ou utile dans le 
traitement de la dependance a la nicotine et/ou dans le traitement des symptomes du 
sevrage a la nicotine. Ledit autre principe actif etant preferentiellement choisi parmi : 

- la nicotine, un agoniste nicotinique ou un agoniste nicotinique partiel, ou bien 
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- un inhibiteur de monoamine oxidase (IMAO), 

- ou tout autre principe actif ayant demontre son efficacite pour faciliter 1'arret de 
la consommation de tabac, par exemple un antidepresseur tel que le bupropion, la 
doxepine, la nortriptyline ou un anxiolytique tel que la buspirone, ou bien la clonidine. 

Dans les compositions pharmaceutiques de la presente invention pour 
Tadministration orale, sublingual, sous-cutanee, intramusculaire, intraveineuse, 
transderinique, locale ou rectale, le principe actif, seul ou en association avec un autre 
principe actif, peut etre administre sous forme unitaire d'administration, en melange 
avec des supports pharmaceutiques classiques, aux animaux et aux etres humains. Les 
formes unitaires d'administration appropriees comprennent les formes par voie orale 
telles que les comprimes, les gelules, les pilules, les poudres, les granules, les gommes 
a macher et les solutions ou suspensions orales, les formes d'administration 
sublingual et buccale, les aerosols, les implants, les formes d'administration locale, 
transdermique, , sous-cutanee, intramusculaire, intraveineuse, intranasale ou' 
intraoculaire et les formes d'administration rectale. 

Dans' les compositions pharmaceutiques de la presente invention, le principe actif 
ou les principes actifs sont generalement formules en unites de dosage. L'unite de 
dosage contient 0,5 a 300 mg, avantageusement de 5 a 60 mg, de preference de 5 a 40 
mg par unite de dosage, pour les administrations quotidiennes, une ou plusieurs fois 
par jour. 

Bien que ces dosages soient des exemples de situations moyennes, il peut y avoir 
des cas particuliers ou des dosages plus eleves ou plus faibles sont appropries, de tels 
dosages appartiennent egalement a l'invention. Selon la pratique habituelle, le dosage 
approprie a chaque patient est determine par le medecin selon le mode 
d'administration, l'age, le poids et la reponse dudit patient. 

Lorsque Ton prepare une composition solide sous forme de comprimes, on peut 
aj outer au(x) principe(s) actif(s) micronise(s) ou non un agent mouillant tel que le 
laurylsulfate de sodium et on melange le tout avec un vehicule pharmaceutique tel que 
la silice, l'amidon, le lactose, le stearate de magnesium, le talc ou analogues. On peut 
enrober les comprimes de saccharose, de divers polymeres ou d'autres matieres 
appropriees ou encore les traiter de telle sorte qu'ils aient une activite prolongee ou 
retardee et qu'ils liberent d'une fa?on continue une quantite predeterminee de principe 
actif. 

On obtient une preparation en gelules en melangeant le principe actif ou les 
principes actifs avec un diluant tel qu'un glycol ou un ester de glycerol et en 
incorporant le melange obtenu dans des gelules molles ou dures. 
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Une preparation sous forme de sirop ou d j elixir peut contenir le principe actif ou 
les principes actifs cohjointement avec un edulcorant, acalorique de preference, du 
methylparaben et du propylparaben comme antiseptiques, ainsi qu'un agent dormant 
du gout et iin colorant approprie. i 

Les poudres ou les granules dispersibles dans l'eau peuvent contenir le principe 
actif ou.les principes actifs en melange avec des agents de dispersion ou des agents 
mouillants, bu des agents de mise en suspension, comme la polyvinylpyrrolidone ou 
polyvidone, de meme qu'avec des edulcorants ou des correcteurs du gout. 

Pour une administration rectale, on recourt a des suppositoires qui sont prepares 
avec des Hants fondant a la temperature rectale, par exemple du beurre de cacao ou des 
polyethyleneglycols.i 

Pour une administration parenterale, on utilise des suspensions aqueuses, des 
solutions salines isotoniques ou des solutions steriles et injectables qui contiennent des t 
agents de disperision et/ou des agents solubilisants pharmacologiquement compatibles, 
par exemple le propyleneglycol ou le butyleneglycol. 

Ainsi, pour preparer une solution aqueuse injectable par voie intraveineuse on 
peut utiliser un cosolvant, par exemple un alcool tel que Tethanol ou un glycol tel que 
le polyethyleneglycol ou le propyleneglycol, et un tensioactif hydrophile tel que le 
polysorbate 80. Pour preparer une solution huileuse injectable par voie 
intramusculaire, on peut solubiliser le principe actif par un triglyceride ou un ester de 
glycerol. 

Pour l'administration transdermique, on peut utiliser des patches sous forme 
multilaminee ou a reservoir dans lequel le principe actif est en solution alcoolique. 

Le principe actif ou les principes actifs peuvent etre formules egalement sous 
forme de microcapsules ou microspheres, eventuellement avec un ou plusieurs 
supports ou additifs. 

Le principe actif ou les principes actifs peuvent etre egalement presentes sous 
forme de complexe avec une cyclodextrine, par exemple a-, P- ou y- cyclodextrine, 2- 
hydroxypropyl-p-cyclodextrine ou methyl-p-cyclodextrine. 

Parmi les formes a liberation prolongee utiles dans le cas de traitements 
chroniques, on peut utiliser des implants. Ceux-ci peuvent etre prepares sous forme de 
suspension huileuse ou sous forme de suspension de microspheres dans un milieu 
isotonique. 

De fa?on preferentielle, le compose A est administre par la voie orale, en une 
prise unique par jour. 



WO 01/58450 



5 



PCT/FR01/00356 



Selon un autre aspect de 1'invention, le compose A, un de ses sels 
pharmaceutiquement acceptables ou un de leurs solvats et l'autre principe actif associe 
peuvent etre administres de maniere simultanee, separee ou etalee dans le temps pour 
faciliter Tarret de la consommation de tabac. 

On entend par "utilisation simultanee" Tadministration des composes de la 
composition selon 1'invention compris dans une seule et meme forme pharmaceutique. 

On entend par "utilisation separee" l'administration, en meme temps, des deux 
composes de la composition selon 1'invention chacun compris dans une forme 
pharmaceutique distincte. 

On entend par "utilisation etalee dans le temps" l'administration successive, du 
premier compose de la composition selon 1'invention, compris dans une forme 
pharmaceutique, puis, du deuxieme compose de la composition selon 1'invention, 
compris dans une forme pharmaceutique distincte. 

Dans le cas de cette "utilisation etalee dans le temps", le laps de temps ecoule 
entre l'administration du premier compose de la composition selon 1'invention et 
l'administration du deuxieme compose de la meme composition selon 1'invention 
n'excede generalement pas 24 heures. 

Les formes pharmaceutiques, comprenant soit un seul des composes constitutifs 
de la composition selon 1'invention soit l'association des deux composes, qui peuvent 
etre mises en ceuvre dans les differents types d'utilisations decrites ci-dessus, peuvent 
par exemple etre appropriees a l'administration orale, nasale, parenterale ou 
transdermique. 

Aussi, dans le cas d'une "utilisation separee" et d'une "utilisation etalee dans le 
temps", deux formes pharmaceutiques distinctes peuvent etre destinees a la meme voie 
d'administration ou a une voie d'administration differente (orale et transdermique ou 
orale et nasale ou parenterale et transdermique etc). 

L'invention conceme done egalement une trousse pour faciliter l'arret de la 
consommation de tabac contenant le compose A et un autre principe actif facilitant 
l'arret de la consommation de tabac dans laquelle ledit compose A et ledit principe 
actif sont dans des compartiments distincts et dans des conditionnements semblables 
ou differents, et sont destines a etre administres de maniere simultanee, separee ou 
etalee dans le temps. Ledit principe actif est preferentiellement choisi parmi : 

- la nicotine, un agoniste nicotinique ou un agoniste nicotinique partiel, ou bien 

- un inhibiteur de monoamine oxidase (EMAO), 
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- ou tout autre principe actif ayant demontre une efficacite pour faciliter Farret de 
la consolidation de tabac, par exemple un antidepresseur tel que le bupropion, la 
doxepine, la nortriptyline ou un anxiolytique tel que la buspirone, ou bien la clonidine. 

Selon' un autre de ses aspects, Tinvention concerne aussi une methode pour 
5 faciliter 1'arret de la consommation de tabac qui consiste a administrer a un 

consomrriateur de nicotine une quantite therapeutiquement efficace du compose A, 
d'un de ses feels pharmaceutiquement acceptables ou un de leurs solvats. 

Les effets du compose A ont ete etudies chez le rat sur un modele predictif des 
effets sur la dependance envers la nicotine : Tautoadministration de nicotine selon 
10 W.T. Corrigal and ai. Psychopharmacology, 1989, 99, 473-478. 

Le compose, A, iadministre a la dose de 0,3 mg/kg et 1 mg/kg diminue de fapon 
statistiquement significative le nombre d'injections de nicotine, chez des rats qui ont 
appris a s'autoadministrer de la nicotine par voie intraveineuse. i 

Ainsi, on a constate les effets positifs du compose A sur ces 2 modeles. 
15 Une etude en double aveugle a ete realisee avec des sujets fumant plus de 15 

cigarettes par jour et montrant des symptomes de dependance a la nicotine. Les 
patients re9oivent 40 mg du compose A par jour pendant 10 semaines dont 2 semaines 
avant le debut de la periode d'abstinence tabagique. On observe dans le groupe traite 
un taux d'abstinence plus important que dans le groupe recevant un placebo, 
20 notamment lors des 4 dernieres semaines de traitement. L'abstinence tabagique est 

confirmee par la mesure hebdomadaire des taux de monoxide de carbone expire et de 
cotinine plasmatique. 

EXEMPLE 1 : gelule dosee a 5 mg de compose A. 





Compose A micronise 


5,00 mg 


25 


Amidon de mai's 


51,00 mg 




Lactose monohydrate 


99,33 mg 




Polyvidone 


4,30 mg 




Laurylsulfate de sodium 


0,17 mg 




Carboxymethyl cellulose de sodium reticulee 


8,50 mg 


30 


Eau purifiee : Q.S. pour granulation humide 






Stearate de magnesium 


1,70 mg 



Pour une gelule blanc opaque n° 3 remplie a 



170 mg 
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EXEMPLE 2 : gelule dosee a 10 mg de compose A. 

Compose A micronise 1 0,00 mg 

Amidon de mai's 5 1 ,00 mg 

Lactose monohydrate 94,33 mg 

Polyvidone 4,30 mg 

Laurylsulfate de sodium 0,17 mg 

Carboxymethyl cellulose de sodium reticulee 8,50 mg 
Eau purifiee : Q.S. pour granulation humide 

Stearate de magnesium 1 ,70 mg 

Pour une gelule blanc opaque n° 3 remplie a 1 70 mg 



EXEMPLE 3 : gelule dosee a 20 mg de compose A. 

Compose A micronise 20,00 mg 

1 5 Amidon de mais 5 1 ,00 mg 

Lactose monohydrate 84,33 mg 

Polyvidone 4,30 mg 

Laurylsulfate de sodium 0, 1 7 mg 

Carboxymethyl cellulose de sodium reticulee 8,50 mg 

20 Eau purifiee : Q.S. pour granulation humide 

Stearate de magnesium 1 ,70 mg 

Pour une gelule blanc opaque remplie a 1 70 mg 



25 EXEMPLE 4 : comprime dose a 1 0 mg de compose A. 



Compose A micronise 1 0,00 mg 

Amidon de maYs 50,00 mg 

Lactose monohydrate 200 mesh 2 1 1 ,50 mg 

Hydroxypropylmethylcellulose 6 cP 9,00 mg 

30 Carboxymethylamidon sodique 1 5,00 mg 

Laurylsulfate de sodium 1,50 mg 

Stearate de magnesium 3,00 mg 

Eau purifiee : Q.S. 

Pour un comprime termine a 300 mg 



35 
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EXEMPLE 5 : comprime dose a 30 mg de compose A. 



Compose A micronise 30,00 mg 

Amidon de mai's 80,00 mg 

Lactose monohydrate 200 mesh 252,00 mg 

5 Povidone K 30 12,00 mg 

Carboxymethy lcellulose sodique reticulee 20,00 mg 

Laurylsulfate de sodium 2,00 mg 

Stearate de magnesium 4,00 mg 

Eau purifiee : Q.S. 

10 Pour un comprime termine a 400 mg 
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REVENDICATIONS 

1 . Utilisation du N-pip>eridino-5-(4-chlorophenyl)-l -(2,4-dichlorophenyl)-4- 
methylpyrazole-3-carboxamide, d'un de ses sels pharmaceutiquement accep tables 
ou d f un de leurs solvats pour la preparation de medicaments utiles pour faciliter 
l'arret de la consommation de tabac, dans le traitement de la dependance a la 
nicotine et/oii dans le traitement des symptomes du sevrage a la nicotine. 

2. Utilisation selon la revendication 1 du N-piperidino-5-(4-chlorophenyl)-l-(2,4- 

i 

dichlorophenyl)-4-methylpyrazole-3-carboxamide, d'un de ses sels 
pharmaceutiquement acceptables ou d'un de leurs solvats en association avec un 
autre principe actif, dans laquelle Tautre principe actif est utile pour faciliter l'arret 
de la consommation de tabac et/ou utile dans le traitement de la dependance 
nicotinique et/ou utile dans le traitement du sevrage a la nicotine. 

3. Composition pharmaceutique contenant en association le N-piperidino-5-(4- 
chlorophenyl)-l-(2,4-dichlorophenyl)-4-methylpyrazole-3-carboxamide, un de ses 
sels pharmaceutiquement acceptables ou un de leurs solvats et un autre principe 
actif dans laquelle 1'autre principe actif est utile pour faciliter Tarret de la 
consommation de tabac, et/ou utile dans le traitement de la dependance a la 
nicotine et/ou dans le traitement des symptomes de sevrage a la nicotine. 

4. Composition pharmaceutique selon la revendication 3 contenant le N-piperidino- 
5-(4-chlorophenyl)- 1 -(2,4-dichlorophenyI)-4-methylpyrazole-3-carboxamide, un 
de ses sels pharmaceutiquement acceptables ou un de leurs solvats et la nicotine, 
un agoniste nicotinique ou un agoniste nicotinique partiel. 

5. Composition pharmaceutique selon la revendication 3 contenant le N-piperidino- 
5-(4-chlorophenyl)- 1 -(2,4-dichlorophenyl)-4-methylpyrazole-3-carboxamide, un 
de ses sels pharmaceutiquement acceptables ou un de leurs solvats et un inhibiteur 
de monoamine oxidase. 

6. Trousse pour faciliter Tairet de la consommation de tabac contenant le N- 
piperidino-5-(4-chlorophenyl)4-(2,4-dichlorophenyl)-4-methylpyrazole 
carboxamide, un de ses sels pharmaceutiquement acceptables ou un de leurs 
solvats et un autre principe actif facilitant l'arret de la consommation de tabac 
dans laquelle le N-piperidino-5-(4-chlorophenyl)-l-(2,4-dichlorophenyl)-4- 
methylpyrazole-3-carboxamide, un de ses sels pharmaceutiquement acceptables 
ou un de leurs solvats et ledit principe actif sont dans des compartiments distincts 
et dans des conditionnements semblables ou differents et sont destines a etre 
administres de maniere simultanee, separee ou etalee dans le temps. 
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7. Trousse selpn la revendication 6 contenant le N-piperidino-5-(4-chlorophenyl)-l- 
(2,4-dichlorophenyI)-4-m&^ un de ses sels 
pharmaceutiquement acceptables ou un de leurs solvats et la nicotine, un agoniste 
nicqtihique ou un agoniste nicotinique partiel i 

8. Trousse selon.la revendication 6 contenant le N-piperidino-5-(4-chlorophenyl)-l- 
(2,4-dichlorophenyl)-4-methylpyrazole-3-carboxamide, un de ses sels 
pharmaceutiquement acceptables ou un de leurs solvats et un inhibiteur de la 
monoamine oxidase. 
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